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0 Substituierte Pyrimidin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und \hre Verwendung als Tool. 




@ Es warden Pyrimidin-Derivate der Forme! I 
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worin R', R^. R^. R* und R' die angegebenen Bedeutungen haben deren Saize sowie ©in Verfahren zu ihrer 
Herstellung bescfirieben. Aufgrund ihres Sorbltol-al<l<umulierenden Aktivitat eignen sie sich als Tool im 
pharmakologisclien Screening-Modell fur Aldose-Reductase-lnhibitoren. 
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Substituierte Pyrimidin-Oerivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Tool 

Erhohte intracellulare Sorbit-Konzentrationen werden als Ursache diabetischer Spatschaden wie z B 
der Retinopalhie. Neuropathle und Nephropathie angesehen. Sorbit wird durch das Enzym-Aldose-Redukta- 
se bei erhohter Blutglucose vermehrt gebildet. Die Sorblt-Akkumulation kann durch Aldose-Reduktase- 
Hemmer verhlndert werden. 

5 Das Screening nach Aldose-Reductase Inhibitoren (ARI) erfolgt an Streptozotocin-diabetischen Ratten 1 

bis 2 Wochen nach Diabetesinduktion mit 60 mg Slreptozotocin-Sulfat pro kg/Ratte werden die Tiere im 
ARI-Screening eingesetzt. Als Mafl der Wirksamkeit von Aldose-Reductase-lnhibitoren dient die Absenkung 
des erhohten Sorbitolgehalts in Erythrozyten. in Nerven und der Linse 5 - 6 h nach Behandlung mit den zu 
untersuchenden ARIs. 

10 Streptozotocin ist ein Cancerogen. Applikation von Streptozotocin und Haltung der Tiere nach Applikai- 
ton (2-3 Tage) miissen daher unter Blohazard-Bedingungen erfolgen. Der wahrend der ersten 2 Tage nach 
Streptozotocin-Applikation ausgeschiedene Urin mu/5 besonders entsorgt werden. die kontaminierten Boxen 
speziell gereinigt werden. Streptozotocin wirkt aber nicht nur cancerogen und Betazell-toxisch es verur- 
T^!*l^''''^ Nierenschaden. Deshalb werden die Tiers erst 10 - 14 Tage nach Applikation im 

rs ARI-Screening eingesetzt. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dafl Pyrimidin-Oerivate der Formei I 



30 



25 



30 



35 



40 




und deren pharmakologisch vertragliche Saize ohne Einflu/3 auf die Blutglukose akut und chronisch oral 
Oder parenteral verabreicht einen intracellularen Sorbitanstieg verursachen. Der durch die Pyrimidin- 
Oerivate der Formei I induzierte Sorbitanstieg wIrd durch simultane Behandlung mit Aldose-Reductase- 
Inhibitoren verhlndert. Die Sorbit-akkumulierenden Pyrimidln-Derivate eignen sich daher fur ein neues 
veremfachtes. weniger kosten- und zeilaufwendiges Akut-Screening nach Aldose-Reductase-lnhibitoren an" 
normalen, nicht diabetischen Ratten. 

Durch Induktion von funktionellen und morphologischen Veranderungen im Sinne diabetischer Spat- 
schaden bei chronisch mit Pyrimidin-Oerivaten der Formei I behandelten Tieren. z. B. durch Verabreichung 
im Trinkwasser, kann auch gezeigt werden, dafl die intracellular© Sorbit-Akkumulation tatsachlich die direkte 
Ursache der diabetischen Spatschaden ist. 

Parameter fOr diabetische Spatschaden sind: Nervenleitgeschwindigkeit, Pupillendilatation, Retlna- 
Capillar-Aneurysmen. Dicke der Basalmembran der Capillaren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher Pyrimidin-Derivate der Formei I 

r3 

xX 
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In welcher 

^^^'""^ ^'""^ verschieden sind und Wasserstoff. Halogen. Cyano, Nitro. Trifluonnethyl. 
(C, -CshAlkyl. (C-CshHydroxylalkyl. (C.-Csj-Alkoxy. (Cg-CahAryl oder Amino bedeuten. 



BNSDOCID: <EP 0384370A1_ 



EP 0 384 370 A1 

R2. R3 gieich sind oder verschieden sind und Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl, {C6-C!2)-Aryl Oder (C6-C12) AralkyI 
mit 1-4 Alkylkohlenstoffatomen sind, Oder und bilden zusammen mit dem Sticksotff. an den sie 
gebunden sind, die Azetidino-. Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino-oder Morpholinogruppe, Oder eine mit 
gleichen oder verschiedenen Gruppen R^ und R^ substltuierte Azetidino-. Pyrrolidino-. Piperidino-. 

5 Piperazino- oder Morpholinogruppe. wobei R^. R' (Ci-C6)-Alkyl, SulfamoyI, N-(Ci-C4)-AlkylsuIfamoyl, N.N- 
(Ci-C4)-Dialkylsuifamoyl. (Ci-CehAlkoxycarbonyl, N,N-(Ci -C4)-DialkylcarbamoyI. N-(Ci-CO-Alkylcarbamoyl, 
N-(C6-Ci2)-Arylcarbannoyl. im Arylrest mit (Ci-C4)-Alkyl. (Ci-C4)-Alkoxy. Halogen. NO2. NH2, CN oder CF3 
substituiertes (C6-Ct2)-Arylcarbamoyl, Carbamoyl. (Ci-C6)-Alkylcarbonyl. (C6-Ci2)-Arylcarbonyl. im Arylrest 
mit {Ci-C4)-Afkyl. (Ci -C4)-Alkoxy. Halogen, NO2. NH2, CN oder CF3 substituiertes {C6-Ci2)-Arylcarbonyl. 

70 {Ct-C6)-Alkylsulfonyl. (Ci-Cej-Alkylsulfinyl. (Cg-Ci 2)-Arylsulfonyl. im Arylrest mit (Ci -C4)-Alkyl. (C1-CO- 
Alkoxy. Halogen. NO2. NH2. CN oder CF3 substituiertes (Cg-Ci 2)-Arylsulfonyl, Heteroarylcarbonyl oder 
Heteroarylsulfonyl bedeuten oder einer der Substituenten R^. R^ Wasserstoff ist. sowie deren physiologisch 
vertragliche Salze. 

In den vorstehenden und folgenden Definitionen stehen Alkyl und Alkoxy (auch in abgeleiteten Resten) 
75 fur geradkettige oder verzweigte Reste. Halogen steht fur Fluor, Chlor. Brom und Jod. insbesondere fur 
Chlor. 

Unter Heteroaryl wird ein unsubstituierter Heteroarylrest verstanden. der als Heteroatom(e) ein Sauer- 
stoffatom Oder 1 bis 3 Stickstoffatome aufweist. (Ce-Ci2)-Aryl ist beispielsweise Phenyl. Naphthyl oder 
Biphenyl, 

20 Bevorzugt sind Pyrimidin-Derlvate der FoimeHr^vorifT^ 

H\ R* und gieich oder verschieden sind^und Wasserstoff oder (Ci-CehAlkyt b^euteTTTurTci ^"^"---^ 
R2, R3 zusammen mit dem Stickstoff. an^cJen- sie^gebundenen sind. ^einen /'Piperazin-Ring bilden ^,y^der 
gegebenenfalls durch gleiche Oder verschiedene Gruppen Re und R^ substituiert ist. wobei 
RS. R^ (Ci-CehAlkyl. Sufamoyl. N-{Ct-C4)-Alkylsulfamoyf, N.N-(Ci -C4)-Dialkylsulfamoyl, (Ci -CeVAIkoxycar- 

25 bonyl, N,N-(Ci-C4)-Dialky!carbamoyl, N-(Ci -C4.)-Alkylcarbamoyl. Carbamoyl, (C»-C6)-Alkylcarbonyl, (Ce- 
Ci2)-Ary[carbonyl. im Arylrest mit (Ci -C4)-AIkyl, (Ci -C*)- Alkoxy, Halogen. NO2. NH2, CN oder CF3 substitu- 
iertes (C6-Ct2)Arylcarbonyl, (Ci-CshAlkylsulfonyl. (Ci -C6)-Alkylsulfinyl, (Cs-Ct 2)-Arylsulfonyl, im Arylrest 
mit (Ci-C4)-Alkyl. (Ci -C4)Alkoxy. Halogen. NO2. NH2, CN oder CF3 substituiertes (Ce-C, 2)-Arytsulfonyl, 
Heteroarylcarbonyl oder Heteroarylsufonyl bedeuten oder einer der Substituenten R^. R^ Wasserstoff ist, 

30 sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Pyrimidin-Derivate der Formel I, worin 
R\ R* und R^ gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ct -C4)-Alkyl bedeuten. und 
R2, R3 zusammen mit dem Stickstoff an den sie gebunden sind einen Piperazin-Ring bilden, der 
gegebenenfalls in Position 4 einen weiteren Substituenten tragt. wobei 

35 R^ SulfamoyI, N-(Ci-C4)-Alkylsulfamoyl. N,N-(C,-C*)Dialkylsuifamoyl, Carbamoyl. N-(Ci -C4)-Alkytcarba- 
moyl, N.N-(Ci-C4)-Dialkyicarbamoyl, (Ci-CehAlkylcarbonyl, (Cs-Ci 2)-Arylcarbonyl. im Arylrest mit (Ci-C^)- 
Alkyl, (C I -C4)- Alkoxy. Halogen, NO2. NH2. CN oder CF3 substituiertes (C6-C,2)-Arylcarbonyl oder Pyridin- 
carbonyf bedeutet, sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Pyrimidin-Derivate der Formel I. worin 

40 R^ Wasserstoff oder (Ct-C2)-Alkyl, insbesondere Methyl, bedeutet. 

R"- Wasserstoff oder (Ci-C2)-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. bedeutet 
R5 Wasserstoff ist 

R2, R3 zusammen mit dem Stickstoff. an den sie gebunden sind, einen Piperazin-Ring bilden. der 
gegebenenfalls in Position 4 einen weiteren Substitueten R^ tragt. wobei R^ N-(Ci-C3)-Alkylsulfamoyl. N.N- 
45 (Ci-C2)-Dialkylsulfamoyl. N-{Ci -C2)-Alkylcarbamoyl. N.N-{Ci-C2)-Dia!kylcarbamoyl, (Ci -C2)-Alkylcarbonyl. 
Phenylcarbonyl. das gegebenenfalls im Phenylrest substituiert ist mit (Ci-C2)-Alkyl. Chlor Oder NO2. oder 
Pyridincarbonyl ist, insbesondere N.N-Dimethylsulfamoyl. Phenylcarbonyl Oder Pyridincarbonyl darstellt, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I. das 
50 dadurch gekennzeichnet ist. da/J man in an sich bekannter Weise 
a) eine Verbindung der Formel II 

' NH 
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worin Ri die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat Oder deren Saureadditionssalz. mit einer 
verbindung der Formel III 




III 



70 



worin und die zu Formei I angegebenen Bedeutungen haben und Methyl oder Ethyl bedeutet 
Oder mit deren Basensalz zu einer Verbindung der Formel IV 



15 




IV 



20 



25 



worin R\ R* und die zur Formel I angegebenen Bedeutungen hat. umsetzt 

b) eine erhaltene Verbindung IV mit einem anorganischen Saurechlorid. wie z. B. mit Phosphorox- 
ycnlorid, zu einem Pyrimidin-Derivat der Formel V 

CI 
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in welcher die Reste R', R* und RS die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt 
c) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Amin der Formei VI 



r2 

HN ^ VI 



45 



m der und R3 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat. zu einer Verbindung der Formel I umsetzt. 



S.^^^^T»TT Verbindung der Formel I. worin einer oder beide der Substituenten 

R 'R Wasserstolt bedeutet, ,n eine Verbindung worin m,R^ die zu Formel ! angegebenen Bedeutungen mit 
Ausnahme von Wasserstoff hat. uberfuhrt. 

e) gegebenenfalls in einer erhaltenen Verbindung der Formel I. worin und R3 gemeinsam mit dem 

so h!Ln'rt!.n H j^/" Azetidino-. Pyrrolidino-. Piperidino-. Piperazino- oder Morpholinorest 

50 bilden, den oder die Reste R^R' einfuhrt, und 

uberfuhrt^^^^''^"^"^^"^ ^'"^ erhaltene Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz 

f h w ^ "*^^"9f 9«"^S«e Verfahren wird analog den in der Uteratur beschriebenen Verfahren durchge- 
iuM (^ergL z^B. D J. Brown. The Chemistry of Heterocyclic Compounds, The Pyrimidines Suppl. I (1970) 
55 Suppl. 11(1985), Wiley-lnterscience.N.Y. und darinzitierteLiteratur) ' na/u). 

(ForlTvrn2yTS!luT'' Ammoniak (Formel VI. R2 = R3 = h) oder prim. Aminen 

J ^ ®° ""^^ ^'^ Verbindungen der Formel I mit RZ = R3 = H bzw R2 = H 

R tH. deren (verbleibende) Wasserstoffatome gegebenenfalls durch Umsetzung mil Verbindungen 'z-R^/Z- 
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R3 worin Z Chlor, Brom oder Jod bedeutet und R^, die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit 
Ausnahme von Wasserstoff haben, ersetzt werden kdnnen. 

Dutch Umsetzung von Verbindungen der Formel V mit Aminen der Formel VI, In denen R2. R3 
zusammen mit dem Stickstoff. an den sie gebunden sind, ein Ringsystem bilden. kommt man zu 
Verbindungen der Formel I. in denen entweder das Ringsystem schon die Substituenten R^, R^ wie oben 
definiert wurde, tragt oder unsubstituiert ist. Tragt dieses Ringsystem z.B. wie im Piperazin noch acide 
Wasserstoffatome, so kbnnen diese gegebenenfalls durch Umsetzung mit Verbindungen Z-R^/Z-R^. worin Z 
Chlor. Brom Oder Jod bedeutet und R^/R^ die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat. substituiert 
werden. 

Verbindungen der Formel I konnen durch Umsetzung mit Sauren in ihre physiologisch vertraglichen 
Saize uberfuhrt werden. 

Die erflndungsgemajSen Verbindungen provozieren durch eine intrazeilulare Polyol-Akkumulation ohne 
diabetische Stoffwechsellage funktionelle Symptome im Sinne einer diabetischen Neuropathie. 

Pharmakologische Untersuchung 

In Dosen von 5 - 50 mg/kg Ratte oral verabreicht, verursachten die Verbindungen gema/3 der 
vorliegenden Erfindung einen von der Dosis abhangigen Anstieg der Sorbitolkonzentration im Ichidiacus- 
Nerv und In den Erythrocyten normaler und Streptozotocin-diabetischer Ratten innerhalb von 4 bis 5 
Stunden. 

Nach oraler Verabreichung von 25 mg/kg Ratte der Verbindung gema/3 Beispiel id wird nach 4 - 5 
Stunden bei normalen Ratten eine Sorbitolkonzentration in den genannten Geweben erreicht, die derjenigen 
entspricht, wetche Streptozotocindiabetische Ratten nach 8 Tagen aufweisen. Durch simuitane orale 
Behandlung mit dem AR! Spiro-2,7-difluor-9H-fluoren-9.4-imida20lidin-2.5-dion <= HOE 843) wird der 
Sorbitolanstieg dosisabhangig verhindert. 

Aufgrund der Fahigkeit eine Sorbitol-Akkumulation zu bewirken. eignen sich die erfindungsgemafien 
Verbindungen insbesonderer als Tool im pharmakologischen Modeil zur Prufung von Aldose-Reductase- 
Inhibitoren. Die Erfindung betrifft daher auch diese Verwendung der Pyrimidin-Derivate der Formel I und 
von deren pharmakologisch vertraglichen Salzen, Au/Jerdem in den Beispielen aufgefuhrten Verbindungen 
konnen die in der folgenden Tabelle zusammengestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. 
deren SaIze erhalten werden. 

Verwendete Abkiirzungen: Methyl (Me). Ethyl (Et). Propyl (Pr). Butyl (Bu). Hexyl (Hex). Acetyl (Ac). Phenyl 
(Ph), iso (i) und cycio (c). 
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Forts tzung der Tabelle 



r1 r* r5 r6 



H H H -SOj - N (iPr)2 

H H H -CO-/0/-CH3 

H H H -CO— (0\-N02 



H H H -CO - NHEt 



CH3 H H H 



CH3 H H -SO2 - NHCH3 



25 CH3 H H -CO— ( O y-CHr 




CH3 H H -CO— ^O^N02 

CH3 H H -CO-/0/-CI 



CI 

CH3 H H -CO— /oV-C"3 
35 ^ CI 




CH3 H H -CO-/ Q^NQ2 

CH3 H H -S02-N(Et)2 

CH3 H H -CO-CH3 

CH3 H H -C0-N{Me)2 

CH3 H H -co-m.'/^oy 

CH3 H H - CO- NH~^"o^ NO2 
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Fortsetzving der Tabelle 

R* r5 r6 



CH, H 



Et H H 

Et H H 

Et H H 

Et H H 

Et H H 

Et H H 

Et H H 

Et H H 

Et H H 

Et H H 

Et H H 

Et H H 




•C0-< O >— OCH3 



CH3 H H -CO— 

CH3 H H -CO— <g;N 

Et H H H 



- 302-^0)- CH3 

-S02^<g)_N02 

-SO2-CH3 

-S02-NH(CH3 

-S02-N(CH3)2 

-S02-NEt2 

-S02-N(iPr)2 

-SO2— Et 



•COCH3 



-CO-^^Oy— OCH, 
■C0-^O^N02 
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Fortsetziing der Tabelle 

r1 r5 r6 

Et H H -C0-/o\-CH3 

CI 

Et H H -CO-/5^J— CH3 

■ CH3 

Et H H -CO-/o'*^CH3 

CI 

Et H H -C0-/o>-N02 

^^^Cl 

Et H H -CO-/d^Cl 
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Et H H -CO 



Et H H -CO 



-<o> 
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Et H H .CO 



Die nachstehenden Beispieie dienen zur Eiauterung der Erfindung. ohne da/3 diese darauf beschrankt 
ware: 



Beispiel 1 

2-Methyl-4-(4-N,N-dimethylsulfamoyl-piperazino)-pyrimidin und das entsprechende Hydrochlorid 

a) 4-Hydroxy-2-methyi-pyrimidm 

Eine Suspension aus 240 g Natriumhydrid (55 %ige Suspension) in 5 I Toluol wurde bei Raumtennpera- 
tur unter Ruhren mit einer Mischung aus 555 g Anneisensaureethylester und 440 g Essigsaureethylester 
tropfenweise versetzt. bis die Wasserstoffentwicklung beendet war. Es wurde 1 h nachgeruhrt, der 
Niederschlag abgesaugt und mit Ether gewaschen. Es warden 650 g Formyfessigsaureethylester-Natriums- 
al2 erhalten. das in 4 I Wasser gelost und mit 475 g Acetamidtn-Hydrochlorid unngesetzt wurde. Die 
Reaktionslosung wurde 2 Tage lang bei Raunritemperatur stehen gelassen. darn wurde das Wasser inn 
Vakuum abdestilliert. und der Ruckstand uber Kieselgel chromatographiert. Es warden 240 g 4-Hydroxy-2- 
methyl-pyrimtdin erhalten. 
(Schnnp.: 214 ' C) 

b) 4-Chlor-2-nnethyl-pynmidin 

11 g 4-Hydroxy-2-methyl-pyrinnidin wurden mit 50 nnl Phosphoroxychlorid versetzt und langsam auf 80 
* C erhitzt Nachdenn sich der Feststoff vollstandig gelost hatte. wurde uberschussiges Phosphoroxychlorid 
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im Vakuum abdestifliert und der Ruckstand wurde auf Eis gegeben. Die wassirge Phase wurde mehrmals 
mit Dichlormethan extrahiert. die organischen Phasen warden uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und 
eingeengt. 

Es wurden 8 g 4-Chlor-2-methyl-pyrimidin erhalten. 
(Schmp.: 59 * C) 



ro 
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c) 2-Methyl-4-pipera2ino-pyrimidin 

13 g 4-Chlor-2-methyl-pyr(midin wurden in 200 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 17 5 g Piperazin 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h unter Ruckflu/J erhitzt. Das ausgefallene Piperazin- Hydrochtortd 
wurde abgesaugt und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Nach dem Einengen der Losung im Vakuum wurden 
19 g 2-Methyl-4-piperazino-pyrimidin erhalten, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde, 

d) 2-Methyl-4-(4-N,N-dimethylsulfamoyl-piperazino)-pyrimidin 

5 g 2-Methyl-4.piperazino-pyrimidin wurden in 80 ml Pyridin gelost und bei Raumtemperatur mit 4 7 g 
N.N-Dimethylamidosulfonsaurechlorid versetzt. Die Reaktionslosung wurde 5 h auf 50 * C erhitzt Nachdem 
sich die Ausgangsverbindung vollstandig umgesetzt hatte, wurde das Reaktionsgemisch nach dem Abkuh- 
ien auf Raumtemperatur mit Diethylether versetzt. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt Nach 
saulechromatographischer Reinigung wurden 2,6 g 2-Methyl-4-(4-N.N-dimethylsulfamaylpiperazino)-pvrimi- 
din erhalten. 
(Schmp,: 114 " C) 

e) 2-Methyl-4-(N,N-dimethylsulfamoyl-piperazino)-pyrimidin-Hydrochlorid 

1 g 2-Methyl-4-{N,N-dimethylsuIfamoyl-piperazino)-pyrimidin wurden in 5 ml Methanol gelost und bei 
Raumtemperatur unter Ruhren mit 10 ml methanolischer Salzsaure versetzt. Nach 15 Minuten wurde das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit Aceton versetzt. Es wurden 1 g Hydrochlorid 
als wei^e Kristalle isoliert. 
(Schmp.: 238 " C. Zers.) 

BeispieJ 2 



40 



2 Methyl-4-(4-benzoyl-piperazino)-pyrimidin 



1 g 2-Methyl-4.piperazino.pyrimidin wurden in 50 nnl Aceton gelost und mit 2 g Kaliumcarbonat und 0 8 
g Benzoylchlorid versetzt. Die Suspension wurde 6 h unter Ruckflufl erhitzt. bis keine Ausgangsverbindung 
mehr nachweisbar war. Nach der Filtration wurde das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus 
Dichlormethan/Petrolether umkristaliisiert. Es wurden 0.5 g 2-MethyI-4-(4-benzoyl-piperazino).pyrimid(n er- 
45 halten. 

(Schmp.: 147 * C) 

Auf anioge Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt. 
Beispiel 3 

2-Methyl-4-(4-ethylcarbamoyl-piperazino)-pyrimidin (Schmp.: 138 'C) 
so Beispiel 4 

2-Methyl-4-(4-methansuIfonylpiperazino)-pyrimidin {Schmp.: 241 * C) (Zers.) 
Beispiel 5 

2-Methyl-4-[4-(4-nitrobenzolsulfonyl)-piperazino]-pyrimidin (Schmp,: 166 " C) 
Beispiel 6 

55 2-Methyl-4-[4-(p-toluolsulfonyl)-pipera2ino]-pyrimidin (Schmp.: 142 * C) 
Beispiel 7 

2-Methyl-4-(4-nicotinoyl-pipera2ino)-pyrimidin (Schmp,: 118 * C) 
Beispiel 8 
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6-Methyl-4-(4-ben20yl-piperazino)-pyrimidin (Schmp.: 132 ' C) 
Beispiel 9 

6-Methyl-4-[4-(p-toluolsulfonyl)-pipera2ino]-pyrimidin (Schmp.: 221 * C) 
Beispiel 10 

5 6-Methyl-4-(4-nicotinoyl-piperazino)-pyrimidin (Schmp.: 78 ° C) 
Beispiel 11 

6-Methyl*4-(4-N.N-dimethylsulfamoyipipera2ino)-pyrimidin (Schmp.: 107 C) 
Beispiel 12 

6-Methyi-4-(4-methansuifonylpipera2tno)-pyrimidln (Schmp.: 198 " C) 



Ansprtiche 

1. Pyrimidin-Derivate der Formei I 
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in welcher 

R\ R'^ und R5 gleich sind Oder verschieden sind und Wasserstoff. Halogen. Cyano, Nitro, Trifiuormethyl, 
(CrC6)-A!kyi, (C-CshHydroxylalkyI, (Ci-CshAlkoxy, (Cg-Ci 2)-Aryl oder Amino bedeuten, 
R2 R3 gleich sind oder verschieden sind und Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl. (CG-Ct2)-Aryl Oder (C6-C12) AralkyI 
mit 1 - 4 Alkylkohlenstoffatomen sind. oder R^ und bilden 2usammen mtt dem Stickstoff. an den sie 
gebunden sind. die Azetidino-, Pyn-olidino-. Piperidino-, Piperazino- oder Morpholinogruppe. oder eine mit 
gleichen oder verschiedenen Gruppen R^ und R^ substituierte Azetidino-. Pyrrolidtno-. Piperidino-. 
Piperazino- oder Morpholinogruppe, wobei R^ R^ (Ci -C6)-Alkyl. Sulfamoyl. N-(C)-CO-Alkytsulfamoyl. N,N- 
(Ci-C4)-Dialkylsulfamoyl. (Ct-C6)-Alkoxycarbonyl. N,N-(Ci -CO-Dialkylcarbamoyl. N-(Ci-C4)-Alky!carbamoyl. 
N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl, im Arylrest mit (Ci -C4)-Alkyl. (Ci-C4)-A!koxy. Halogen. NO2. NH2. CN oder Of 3 
substituiertes (C6-Ci2)-Arylcarbamoyl. Carbamoyl, (Ct-C6)-Alkylcarbonyl, (C6-Ct2hArylcarbonyl. im Arylrest 
mit (Ci-C4)-Alkyl. (Ci-C4)-Alkoxy. Halogen, NO2. NH2, CN oder CF3 substituiertes (Cg-Ci 2)-Arylcarbonyl. 
(Ci-C6)-Alkylsulfonyl, (Ct-CG)-Alkylsulfinyl. (Ce-Ci aVArylsulfonyl. im Arylrest mit (Ci-C4)-Alkyl. {C1-C4)- 
Aikoxy, Halogen, NO2, NH2, CN oder CF3 substituiertes (Ce-CtahArylsulfonyl, Heteroarylcarbonyl oder 
Heteroarylsulfonyl bedeuten oder einer der Substituenten R^, R^ Wasserstoff ist. sowie deren physiologisch 
vertragliche Salze. 

2. Pyrimidin-Derivate gemafl Anspruch 1 und deren physiologisch vertragliche Saize, dadurch gekenn- 
zeichnet, daj3 in Formei I mindestens einer der Substituenten folgende Bedeutung hat: 

H\ R* und R^ (gleich Oder verschieden), Wasserstoff oder (Ci-Cg) -AlkyI und 

R2. R3 zusammen mit dem Stickstoff. an den sie gebundenen sind, einen Piperazin-Ring. der gegebenen- 
falls durch gleich oder verschiedene Gruppen Rg und R^ substituiert ist, wobei 

R^ R7 (Ci-C6)-Alkyl, Sufamoyl. N-(Ci-C4)-Alkylsulfamoyi. N,N-(Ci -C4)-Dialkylsulfamoyl. (Ct-C6)-Alkoxycar- 
bonyl, N,N-(Ci-Ci)-Dialkylcarbamoyl. N-(Ci-C4)-Alkylcarbamoyl, Carbamoyl, (C.-C6)-Alkylcarbonyl. (Cs- 
Ci2)-Arylcarbonyl, im Arylrest mit (Ci -C4)-AIkyl, (Ci -C4)-Alkoxy. Halogen, NO2, NH2, CN oder CF3 substitu- 
iertes {C6-Ci2)Arylcarbonyl, (Ci -CshAlkylsulfonyl. (Ci -CehAlkylsulfinyl. (Cs-C, 2)-Arylsulfonyl. im Arylrest 
mit (Ci-C4)-Alkyl, (Ci -C4)Alkoxy. Halogen. NO2. NH2, CN oder CF3 substituiertes (C6-Ci2)-Arylsulfonyl. 
Heteroarylcarbonyl oder Heteroarylsufonyl bedeuten oder einer der Substituenten RS R^ Wasserstoff ist. 

3. Pyrimidin-Derivate gemafl Anspruch 1 und deren physiologisch vertragliche Salze. dadurch gekenn- 
zelchnet. dai3 in Formei I mindestens einer der Substituenten folgende Bedeutung hat: 

R\ R* und (gl ich oder verschieden), Wasserstoff oder (Ci -C4)-Alkyl, und 

R2, R3 2usammen mit dem Stickstoff an den sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, der gegebenenfalls in 
Position 4 einen w iteren Substituenten R^ tragt, wob i 

RS Sulfamoyl. N-(Ci-C4)-Alkylsulfamoyl. N,N-(Ci -C*)-Diaikylsulfamoyl. Carbamoyl. N-(Ci -C4)-Alkylcarba- 

11 
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;i-'^-<C'-C.)-Dialkylcarbamoyl, (C, -CeVAIkylcarbonyl. (Cs-C,2)-Arylcarbonyl. im Arylrest mit (C.-C.)- 
l (C.-C»)-Alkoxy. Halogen. NO,. NH,. CN oder CF3 substituiertes (C«-C,a)-Arylcarbonyl oder Pyridin- 
carbonyl bedeutet. 

4. Pyrimidin-Derivate gemaC Anspruch 1 und deren physiologisch vertragliche Salze. dadurch gekenn- 
zeichnet. dafl in Formel I mindestens einer der Substituenten folgende Bedeutung hat- 
R' Wasserstoff oder (d-CzhAlkyi, insbesondere Methyl, 
R* Wasserstoff oder (C,-C2)-Alkyl, Insbesondere Wasserstoff 
R5 Wasserstoff, 

R2, R3 zusamnnen mit dem Stickstoff. an den sie gebunden sind. einen Piperazin-Ring bilden. der 
gegebenenfalls in Position 4 einen weiteren Substitueten R^ tragt, wobei R^ N-(C,-C3)-Alkylsulfamovl N N- 
(C,-C2)-Dialkylsulfamoyl, N-(C,-C2>-Alkylcarbamoyi, N.N-(C,-C2)-Dialkylcarbamoyl, (C.-C2)-Alkylcarbonyl 
Phenylcarbonyl, das gegebenenfalls im Phenylrest substituiert ist mit (C,-C2)-Alkyl, Chlor oder NO, oder 
Pyndincarbonyl ist. insbesondere N,N-Dimethylsulfamoyl. Phenylcarbonyl oder Pyridincarbonyl 

5. Verfahren 2ur Herstellung von Verbindungen der Fornnel I gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
?5 net, da/? man in an sich bekannter Weise 

a) eine Verbindung der Formel II 



to 



20 




11 



worin R' die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat oder deren SSureadditionssalz, mit einer 
25 Verbindung der Formel III 



O 
I' 



30 



III 



worin R* und RS die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Methyl oder Ethyl bedeutet 
35 Oder mit deren Basensalz zu einer Verbindung der Formel IV 



40 




IV 



45 worin R', R* und RS die zur Formel I angegebenen Bedeutungen hat. umsetzt 

b) eine erhaltene Verbindung IV mit einem anorganischen Saurechlorid zu einem Pyrimidin-Derivat 
aer rormel V 



Cl 

50 



r5 



R* 



55 



in welcher die Reste R\ und RS die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben. umsetzt 
c) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Amin der Formel VI 
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in der R2 und die zu Forme! i angegebenen Bedeutungen hat, zu einer Verbindung der Formal I umsetzt. 
und 

d) gegebenenfalls eine erhaitene Verbindung der Formel I, worin einer oder beide der Substituenten 
R2/fn3 Wasserstoff bedeutet. in eine Verbindung worin R^/R^ die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit 
Ausnahme von Wasserstoff hat uberfuhrt, 

e) gegebenenfalls in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin R^ und R^ gemeinsam mit dem 
sie tragenden Stickstoffatom den Azetidino-. Pyrrolidino-. Piperidino-. Piperazino- Oder Morpholinorest 
bilden, den oder die Reste R^/R' einfuhrt, und 

f) gegebenenfalls eine erhaitene Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz 
uberfuhrt. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafl Anspruch 1 und von deren Salzen als Tool im 
pharmakologischen Modell. 

PatentansprCiche fur folgenden Vertragsstaat: ES 

1 . Verfahren zur Herstellung von Pyrimidin-Derivaten der Formei I 




in welcher 

35 R\ R* und R^ gleich sind oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Cyano. Nitro, Trifluormethyl, 
(Ci-C6)-Alkyl. (Cj-CehHydroxylalkyI, (Ci-CehAlkoxy, (Ce-Ciaj-Aryl oder Amino bedeuten. 
R2. R3 gleich sind oder verschieden sind und Wasserstoff. (C»-C6)-Alkyl, (Cs-C, 2)-Aryl oder (Cg-Ci2) AralkyI 
mit 1 - 4 Alkylkohlenstoffatomen sind. oder R^ und R^ bilden zusammen mit dem Stickstoff, an den sie 
gebunden sind. die Azetidino-. Pyrrolidino-, Piperidino-. Piperazino- oder Morphoiinogruppe. oder eine mit 

40 gleichen oder verschiedenen Gruppen R^ und R^ substituierte Azetidino-. Pyrrolidino-. Piperidino-, 
Piperazino- oder Morphoiinogruppe. wobei R^, R' (Ci-CG)-Alkyl, Sulfamoyl. N-(C!-C4)-Alkyisulfamoyl. N,N- 
(Ci-C*)-Oialkylsulfamoyl. (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyl. N.N-(Ci-C4)-Dia(kylcarbamoyl. N-(Ci -C4)-Alkylcarbamoyi. 
N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl, im Aryirest mit (Ci -CdhAlkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Halogen. NO2. NH2. CN oder CF3 
substituiertes (CG-Ct2)-Arylcarbamoyl, Carbamoyl, (Ci -CehAlkylcarbonyl. (Cc-Ci 2)-Arylcarbonyl. im Aryirest 

46 mit (Ci-C*)-Alkyl. (Ci-C^)-AIkoxy. Halogen, NO2, NH2. CN oder CFj substituiertes (Ce-Ci 2)-Arylcarbonyl. 
(Ci-C6)-Atkylsulfonyl, (0, -Ce)-Alkylsuifinyl. (C6-Ct2)-Aryisulfonyl, im Aryirest mit (Ci-C^VAikyl. (Ci-CO- 
Alkoxy. Halogen, NO2. NH2, CN oder CF3 substituiertes (Ce-Ci 2)-Arylsuifonyl, Heteroarylcarbonyl oder 
Heteroarylsulfonyl bedeuten oder einer der Substituenten R^, R^ Wasserstoff ist. sowie von deren physiolo- 
gisch vertraglichen Salzen. dadurch gekennzeichnet. daB man 

50 a) eine Verbindung der Formel II 



NH 



55 




II 



worin R' die" zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat oder deren Saureadditionssalz, mit einer 
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Verbindung der Formel III 




III 



ro worin und RJ die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und RS Methyl oder Ethyl bedeutet 
Oder mit deren Basensalz zu einer Verbindung der Formel IV 



/5 




20 



worin R'. R* und Rs die zur Formel I angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt 

b) eine erhaltene Verbindung IV mit einem anorganischen Saurechlorld zu einem Pyrimidin-Derivat 
□er rormel V 



25 



30 



35 




V 



in welcher die Reste H\ R^ und die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben. umsetzt 
c) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Amin der Formel VI 




2. 

VI 



40 



m der R^ und R^ die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat. zu einer Verbindung der Formel I umsetzt. 

P2.n3 S ^egebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Fomnel I, worin einer oder beide der Substituenten 
^5 R R Wasserstoff bedeutet in eine Verbindung worin R2/R3 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit 
Ausnahme von Wasserstoff hat, uberfuhrt. 

fr/nlnHfoT^Jf I'? ^'"Z Verbindung der Formel I, worin R^ und R3 gemeinsam mit dem 

bLn H T TJTs of" Piperidino-. Piperazino- oder Morpholinorest 

bilden, den oder die Reste R^/R' einfuhrt. und 

'° uberfuhrt^^^^''^"^"*^"^ ^'"^ ^'"^"^"^ Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz 

2. Verfahren gema/3 Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl man eine Verbindung in Formel I. wobei 
in Formel I mindestens einer der Substituenten folgende Bedeutung hat: 
R'. R* und RS (gleich oder verschieden). Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyl und 

SL'? ^"f^';""'^" '^^"^ Slickstoff. an den sie gebundenen sind, einen Piperazin-Ring. der gegebenen- 
fa Is durch gleich oder verschiedene Gruppen Fk und R' substituiert ist. wobei 

K ' . ^^H^^T^'- ^"f^"'°y'' N-{C,-U)-Alkylsulfamoyl. N.N-(C,-CO-Dialkylsuifamoyl. (C-Cei-Alkoxycar- 
bonyl. N,N-(C.-C.)-Dialkylcarbamoyl. N-(C,-CO-Alkylcarbamoyl. Carbamoyl. (C.-CsVAIk^lcarbXT (cj- 
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Ci2)-Arylcarbonyi, im Arylrest mit (Ct-C^hAlkyl. (Ci -C4)-Alkoxy. Halogen. NO2. NH2, CN Oder CF3 substitu- 
iertes (C6-Ci2)Arylcarbonyl, (Ci-CehAlkylsulfonyl, (Ci -CshAlkylsulfinyl. (C6-Ci2)-ArylsulfonyL im Arylrest 
mit (Ci-C4)-Alkyl, (Ci -C4)A(koxy. Halogen. NO2, NH2. CN oder CF3 substituiertes (C6-Ct2)-Arylsuifonyl, 
Heteroarylcarbonyl Oder Heteroarylsufonyl bedeuten oder einer der Substltuenten Wasserstoff ist, 

5 Oder deren physiologisch vertragliche Saize lierstellt. 

3. Verfahren Anspruch 1, dadurch gekennnzeichnet, da/J man eine Verbinung der Formel I, wobei 
mindestens einer der Substituenten folgende Bedeutung hat: 
R\ R* und R^ (gleich oder verschieden), Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl. und 

R2. R3 zusammen mit denri Stickstoff an den sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, der gegebenenfalls in 
10 Position 4 einen weiteren Substituenten R^ tragt» wobei 

Sulfamoyl. N-(C,-C4)-Alky!sulfamoyl. N.N-(Ci-C*)-Dialkylsulfamoyl. Carbamoyl. N-(Ci -C*)-Alkylcarba- 

moyl, N.N-(Ci-Cd)-Dialkylcarbamoy!. (Ci-Cg) Alkylcarbonyl. (Cs-Ci 2)-Arylcarbonyl, im Arylrest mit (C1-C4)- 

Alkyl. (Ci-C4)-Alkoxy, Halogen, NO2, NH2, CN oder CF3 substituiertes (Cs-Ci 2)-Arylcarbonyl oder Pyridin- 

carbonyl bedeutet, oder deren physilogisch vertragliche SaIze herstellt. 
75 4. Verfahren gemaiS Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Formel I, 

wobei in Formel I mindestens einer der Substituenten folgende Bedeutung hat: 

R' Wasserstoff oder (Ci-C2)-Alkyl, insbesondere Methyl, 

R* Wasserstoff oder (Ci-C2)-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, 

R5 Wasserstoff, 

20 R2, zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen Piperazin-Ring bilden, der 
gegebenenfalls in Position 4 einen weiteren Substitueten tragt. wobei R^ N-(Ct-C3)-Alkylsulfamoyl. N,N- 
(Ci-C2)-DialkylsuIfamoyl. N-(Ci-C2)-Alkylcarbamoyl, N.N-(Ci-C2>-Dialkylcarbamoyi, (Ci -Czj-Alkylcarbonyl, 
Phenylcarbonyl. das gegebenenfalls im Phenylrest substituiert ist mit (Ci-C2)-Alkyl, Chlor oder NOa, oder 
Pyridincarbonyl ist, insbesondere N,N-Dimethytsulfamoyl. Phenylcarbonyl oder Pyridincarbonyl. oder deren 

25 physiologisch vertragliche SaIze herstellt. 

5, Verwendung von Verblndungen der Formel I gemafi Anspruch 1 und von deren Salzen als Tool im 
pharmakologischen Model!. 
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Abstract 



The title compds. [I; Rl, R4, R5 = H, halo, cyano, N02, CF3, alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy, aryl, ammo; R2, 
R3 = H, alkyl, aiyl, aial^; R2R3N = (substituted) aze^dino, pyrrolidino, pipmdino, piperazmo 
morpholino], were prepd. as tools for evaluation of aldose reductase inhi^ Tlius, a 

mixt of HC02Et and EtOAc was added dropwise to NaH in PhMe followed by stimng for 1 h to ^ve 
HCC>CH2C02Et Na salt The latter was stirred 2 d with MeC(:NH)NH2.HCl in H20 to give 4-hydroxy-2- 
methylpyrimidine. The latter was chlorinated with POC13 followed by amination with piperazme to give 2- 
methyl-4-piperazinopyrimidine. The latter was acylated with Me2NS02Cl in pyridine to give title compd. 
II. 
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141-78-6, Ethyl achate, reacticms 
Role: RCT (Reactant); RACT (Reactant or reagent) 
(f(HTnylati«i ot by Et fwrnate) 

(prepn. and acylation o^ with dimefliylamidosulfonyl chlonde) 
(prepa. and aminatirai o^ with pipwazme) 
(pr^m. and dilorination of) 

(pcepa. and cyclocondoisaticm ot with acetamidine) 



131816-54-lP 
131816-55-2P 
131816-56-3P 
131816-57-4P 
131816-58-5P 



131816-59-6P 
l3l8l6-6(>-9P 
131816-61-OP 
131816-62-lP 
131816-63-2P 
131816-64.3P 
131816-65^P 

131840-25-OP . 
Role: SPN (Synthetic preparation); PREP (Preparation) 
(prepn. ot as sorbitol accumulation promoter) 

9028-31-3, Aldose reductase 

Role: RCT(Reactant);RACT(Reactant or reagent) , r ^ 

(screens for inhibition ot aminopyrimidine sorbitol accumulation promoters for) 

Supplementary Terms 

aminopyrimidine reagent aldose reductase screen; pyrimidine amino sorbitol accumulation promoter; 
piperazinopyrimidine sorbitol accumulatlOT prom<rt« 



^6. 



<?5! 



